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論文内容要旨
 BainbridgeとDale(1905)以来,種々な薬物たとえばコリン作働性薬物,アドレナ
 リン作働性薬物・histamine,cholecystokinin,胆汁酸塩あるいはmorphine等に対す
 る胆のう平滑筋の反応が研究されている。しかし,これらの研究では,薬物は静脈内に投与され
 ているか,生理的塩類溶液中に懸垂した摘出標本が用いられている。著者は,イヌの大腿動脈よ
 り導いた自己血により胆のう動脈を潅流し,薬物を胆のう動脈内に選択的に投与することにより
 胆のう平滑筋に対する薬物の直接作用を調べた。一方,橋本と熊倉(1965)は,冠状動脈,
 大腿動脈,腸管膜動脈および腎動脈における種々な薬物の作用を調べ,それらの作用態度から薬
 物を6つのグループに分類した。さらに・松村等(1968)は膀胱動脈について,また・山本
 等(197.0)は後肢の皮ふ動脈について各薬物の作用をそれぞれ調べ,橋本と熊倉による分類
 を補足した。著者は胆のう動脈においても上記動脈と比較し,各薬物の作用動態を調べた。
実験方法
 体重8～15晦の雑種成犬21頭をベントバルビタール・ナトリウム,30㎎/晦(i.v)で
 麻酔し,腹部切開により胆のうを露出した。.胆のう運動は胆管より挿入したポリエチレン管を介
 して,圧ひずみ計で測定した。また,胆のう動脈は細いポリエチレン管を挿入し,ヘパリン化し
 た大腿動脈血により自己潅流した。胆のう動脈皿流は挿入したポリエチレン管の直前に装着した
 電磁流量計で測定した。用いた薬物は以下に示す。acetylcholine・methachoiine・
 carbachol・bethanecho1,choline・pilocarpine・noradrenaline,adrenaline,
isoprenaline,dopamine,tyramine,phenylephrine,methoxamlne,ephedrine,
 kallikrein・angtotensin・1ys-vasopressin,oxytoc童n・cholecystokinin・
 gastrin・gastrin-liketetrapeptide・nicotine・te'tramethylammon坦m,・
lobehne,McN-A-343,1,1-dimethy1-4-phenylpiperazinium(DMPP),
5-hydroxytryptamlne(5-HT),histamine,adenosine,AMP,ADP,ATP,
uri(iine,UMP,UDP,UTP,DPM,TPN,papaverine,theophylline,ouabain,
 pr・caine・KG』MgG12ゴGaG12・B.aO12・
 結果と考察
 上記の薬物の中で,胆のう平滑筋に対し興味ある作用を示すものはcholecystokinln,
1ys-vasopressin,adenaline,noradr.enaline,phenylephrine,methoxamine,'
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 DMPPであったので,これらについて順を追って述べる。1)cholecystokininHalpert
 とLewis(1930)はイヌの摘出胆のうに対しcholeystokininが何ら作用を示さなかった
 と報告し,また,JungとGreengard(1933)はモルモットの摘出胆のうに作用させた。
 cholecystokininの量は静脈内より投与した量の約50倍も要したことを報告している。
 著者の動脈内投与による実験では,cholecystokininは極少単位で強力な収縮をおこすこ
 とが出来た。このことはcholeystokininが表在性適用では胆のう平滑筋に到達しがたいこ
 と物語っているように見える'。2)1ys-vasopressin本実験では1ys-vasopressinは
 イヌ胆のう平滑筋を弛緩した。lys-vasopressinは胃・腸管平滑筋を収縮する物質なので
 胆のう平滑筋のこの特異性は特筆に値する。3)アドレナリン類BainbrldgeとDale(1905)
 は静脈内に投与したadrenalineが収縮,あるいは弛緩をおこすことを報告しているが,本実
 験の動脈内値接投与による結果はadrenahneもnoradrenaflneもほとんど例で弛緩をお
 こした。また,純粋にα一アドレナリン受容体を刺激するといわれているphenylephrine,
 あるいはmethoxamineは弛緩も収縮もおこさなかった。このことはイヌ胆のう平滑筋には収
 縮をおこすα一アドレナリン受容体がほとんどなく,弛緩に関係したβ一アドレナリン受容体が
 優勢であることを示している。4)DMPP自律神経筋興奮物質であるDMPPは2相性の反応・
 すなわち,収縮につづいて弛緩をおこした。この2相性の反応はDMPPのくり返し投与により減
 弱した。一方,胆のう動脈において,上記の薬物の作用態度は,5-HTの拡張作用をのぞいて,
 皮ふ動脈のそれとほぼ一致した。また,5-HTとDMPPの作用をのぞくと・膀胱動脈の反応態
 度とも一致していた。
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 審査結果の要旨
 Bainbridge及びDale(1gO5)が胆嚢の神経支配に就いて研究して以来・数々の研究がな
 された。その多くは薬物を静脈内に投与して胆嚢の運動を観察するか或いは切り出した胆嚢をリ
 ンゲルで薬物に反応させるかの何れかの方法によっている。著者は犬の胆嚢動脈を注意深く分離し,
 肝臓に行っている枝は全部結紮した上,股動脈より導いた血液を120襯水銀柱の圧で環流させ
 た。薬物は定圧環流標本の動脈側カニューレ近くに投与した。胆嚢の運動は総輸胆管より挿入し
 たカニューレを通しての圧変化として記録し,動脈側の流入血流量は電磁流量計で同時に測定記1
 録した。この様にして,胆嚢動脈の平滑筋と胆嚢平滑筋に対する薬物の反応を観察した。用いた
 薬物中,コリン作動性薬物,活性キニン物質,ヒスタミン,神経節興奮剤,強心配糖体,Ba及
 びOaは胆嚢の収縮を,アドレナリン作動性薬物,神経節遮断剤,バゾプレツシン,平滑筋
 弛緩剤,K及びMgは拡張を起した。DMPP,5-HT,アンギオテンシン及びATPは一
 二相性の変化を示した。コリン作動薬及びαアドレナリン作動薬,神経節作動薬(興奮『
 亜びに遮断)は胆嚢平滑筋と血管平滑筋と反対に作用するが,平滑筋収縮並びに弛緩剤は同じ反
 応を示した。尚,活性ポリペプタイドの中バゾプレッシンは胆嚢の弛緩をコレチストキニンは著明な一
 収縮を起すが動脈は前者は収縮,後者は拡張し,ガストリン及びオキシトシンは胆嚢に作用なく血
 管は拡張であった。
 これ等の薬物の血管反応は当教室に於て同様の方法でやった諸臓器血管反応と比較し,上腸間
 膜動脈(十二指腸並びに小腸)の反応に類似しているがニコチン,ロベリン,神経節遮断剤,5-
 HTの反応が異っている。恐らく迷走神経支配が強い故と思われるが,各種薬物の作用機序の分
 析が必要である。
 尚,バシプレツシンの胆嚢平滑筋の弛緩は特異的である。著者の以上の研究成績はその用意周
 到な観察の結果であり十分学位を受与するに値する。
'
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